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Neue Silber- Cycloheptaamylose - Einschlufi- 
verbindung, Verfohren zu deren Hers Hung und 
ihreVerwendung 



Die Erfindung betrifft eine neue Silber-Cycloheptaanvlose-Ernschlu(3verbindung, 
welche sich als keimtOtendes Arzneimlttel verwenden laijf, sowie ein Verfohren 
zu deren Herstel lung aus den sog. SCHARDINGER-DexMnen und Silbereolzen'. 

Als Folge der Untersuchungen Uber die KonstituHon der SCHARDINGER Dexfrine 
(FREUDENBERG, K. Noturwiss. ^, 850 (1939)) konnte der Beweis erbrachf werden, ' 
daB die cyclischen Dextrine mit 6, 7 und 8 Glukoseresten "EinschluCverbindungen" 
(FREUDENBERG K. und CRAMER f: Chem. Ber. 83, 296 (1950)) zu bilden v.rmBgen. 
Die Verbindungen zeigen konstante Molverhaltnisse, wobei fUr die Verbindungsbildung 
die Grefie des GastmolekOls entscheidend ist. Die SCHARDINGER Dextrine sind cyclische 
Glucone^-Dextrin hat 6, fi-Dextrin 7 und ^-Dextrin 8 Ringglieder und es sind in ihrem 
Inneren Hohlriiume vorhanden, in die Fremdmolekein eingelagert weitien kOnnen. 
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Das Cyclodextrln wirkf hier nur durch seine rdumllche GestaU, nicht dutch 
"funktloneile Gruppen und es konnen nursotche Reaktionspartner abgedeckt 
werden, die In den Hohlraum hlneinpassen. So zeigen sich hier auffallendo 
Porallelen zu den SchlUssel-Schlofl-Beziehungen biochemischer Vorgdnge 
(CRAMER F. Angew. Chem. 5, 136. (1952)). 

Es isf ebenfalls bekannt, daS metallisches Sllber und gewlsse wasserlSsIIche Sllberealze 
unter gewissen Bedingungen wirksame keimt&tende Mittel sind. (STANFORD W. THe Journal 
of Trauma 5, 377 (1969)). (DRP 10586^ vgl. DRPP 118353 u. 118496, DRPP 88121 
u. 82951, DRP 141967; DRP 146792, DRP 739511). 

So wurde belspielsweise vorgeschlagen, Wasser fUr Trinkzwecke durch Verwendung 
einer kleinen Menge kolloidalen Silbers zu sterllisieren. In beschranktem AusmoQ 
wird ouch starke wtissrige SilbemUratlasung verwendet, wenn die BerOhrung mU der 
menschlichen Haut vermieden werden kann, und die EntwJcklung einer dunklen 
Fdrbung nicht nachteillg ist. 

Kolloidales Silber wird auch ols keimtdtendes Arzneimittel fUr die Nosalgdnge und 
die demit in Verbindung stehenden Gtinge verwendet. Ebenso fUr Wunddesinfekfion 
und bel Verbrennungen aller Schweregrade. Silbemitrat als "Hellenstein" isr allgemein 
bekonnt. 

Die Verwendung wasserlosiicher Siibersaize biieb bisher beschrdnkt und zwor wegen der 
TotsGche, dcfl be? Verwendung konzenfrierter LSsungen die Haut derart sfark gereizf 
wird, dafi diese Losungen im allgemeinen als Atzmittel zu betrochten sind. Deswegen 
fiel die Verwendung insbesondere von Silbemitratl5sungen bold in Ungnode. 

1968 belebte MOVER (MOVER C. und MOh4AFO W. Ann. N.V. Acad. Sci 250, 937 
(1968)) das Interesse an der Anwendung wieder, indem cr Uber gufe Resultate mU einer 
verdUnnten 0,5%igen SilbernitratlOsung bei Brandwunden berichtete. Diese Theropie ist 
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heufe fast in der ganzen Welt veii^reitet, obwohl bei ihrerAnwendung viele Nachteile 
auftreten. 

Die Methode/ Brandwundeh iriit Silbemitrat zu behandein, hat mehrere Nachteile. 
An erster Stelle muB der verbrdnnte Korpertei I standi g in Silbemitratl(5sung getaucht 
geholten werden, eine MaSnohm^, die sowohl fur den Patlehten als ouch fUr den Arzt 
und dos PfJegepersonol sehr umstfindlich ist (WITHERS J. Hawaii Med. J. 4, 298 
(196^)). Die L5sung befleckt olles, womit s?e in Beruhrung kommt. Obwohl einige 
Flecken ouf Kleidern und Wdsche durch Bleichen herauszubekommen sind, beschadigt 
das Silbemitrat sttindig olle Metailteile und den FuBboden* Der P.atient fuhit sich 
standig beltistigt wegen des nassen Verbandes, der auf die Kaiperoberfldche appiiziert 
wird, 

Als Fdlg6 Idngdduernder Silberbehandlung kann Argyrife aufi^reten. Sie beruht duf einer 
Ablogerung von AgCI und Ag2S im Bindegewebe, das dddurch besonders on den Stellen, 
die dem Licht dusgesetzt sind, dunkle Fdrbung annimmf* HEUBNER (Kolloid. Z. 89, 
no (1939); C. II 2049, 1940) konnte ndchweisen, doS diese Erscheinuhg durch Redktlon 
yon Sitber-lonen mit den Chloriden des Gewebes oder den Mercqpto-'Gruppen im 
EiweiB hervorgerufen wird. 

Eih anderes Problem im Zusammenhang mit der Silbemitrat-Therapie ist das Auftreten 
von Hyponatramie und Hypochloramie. Die Chlor-lonen verbinden sich im Exudat 
mit dem Silber* Auch die Methdmoglobindmie ist mit der Silbernitrat-Therdpie visrbunden* 
Sie entsteht durch Reduktion von Nitrat zu Nitrit. 

Es wurde nun gefunden, daB man duf einfache Weise eine bislang nicht bekannte 
EinschluBverbindung aus der B-Cycloheptaamyldse und Silbeisalz erhalten kdnn, 
welche die oben beschri-ebenen Nachteile nicht besitzt. 
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Gegenstond der Erfindung hf Silbercycloheptaamylose der Formal 




OH ^OH **- OH 



worin x 0, 10 - 0,3 bedeuteK 

Gegenstond der Erfindung ist insbesondere die Silbercycloheptaonriylase der Formel 

Gegenstond der Erfindung ist welter ein Verfahren zur Herstellung der oben genannten 
Silbercycloheptoomylose. Das Verfahren besteht darin, daQ man S-Cycloheptoamylose, 
innerer Durchmesser zwischen 6-9 ^ unter Erwtirmung in einem Amin aufidst und die 
entstandene Lttsung mit Silbersalz in molaren Uberschufl versetzf^ anschlieSend mit 
Xthonol verdUnnt und kristallisieren IdBt, onschlieBend filtrierf, die Kristalle mf 
Aceton mehrmals wascht und trocknet. 

In der obigen Formel I bedeutet x 0, 1 - 0,3, vorzugswelse 0, 12 - 0,25, sehr bevorzugt 
0, 15-0,2 und am meisten bevorzugt 0, 17. Bedeutet x in der obigen Formel 0, 17/ so 
besitzt die erfrndungsgemtiBe Silbercycloheptaamylose die Formel (C^H^qO^)^ * 0,2 Ag. 

Bei dem erfindungsgemaSen Verfahreh'st 8-Cycloheptaamylose mit einem inneren Durch- 
messer von 6 - 9 2i unter Erwannen in einem Amin geltJst. Als Amin kann man dabei 
Afcyl -^Dialcyl -^Cycloalcyl-und Monoalcylolamine verwenden. Besonders bevorzugt 
sind Monoalcylolamine wie Monoathanolamin. Man kdnn ouch ungestittigte Amine wie 
belspielsweise Alylamin und Dialylamin bei dem erfindungsgemtiSen Verfahren einsetzen. 
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Beim iQsen der Cycloheptaamylose in dem Amil kann ein Erwarmen erforderlich sein. 
Zu der Liisung fUgt man dann ein Silbersalz in molarem Uberschu/J. Als Silbersalz kann 
man Silbernitrat, Silberacefot, Silberoxalot und Silbertartrat verwenden. Das bevorzugte 
Silbersalz ist |edoch Silbemitrah Die Reakfionsmischung wird dann mit einem Alkohol, 
vorzugsweise mit Xthanol verdUnnf und stehen gelassen. Dabei fallen Kristclle aus. 
Man kann die Reaktionsmischung gegebenenfalls ouch abkuhlen oder langere Zeit im 
Eisschrank aufbewahren. Die ausgefallenen Kristalle werden gewaschen und getrocknef. 

Bei dem erfindungsgemaBen Verfahren ist es von besonderem Vorfeil, dafl das erhqjfene 
Produkt offenbar Silberamin, eine Komplexverbindung aus dem Amin und dem Silberealz/ 
enthalf, wobei mindestens 3 Mol des Amins fe einem Silberafom des Silberealzes enlsprechen, 
und daB das erhaltene Produkt durch Cycloheptaamylose gegen Oxydation und -Zereetzung 
als EinschluBverbindung ausreichend geschutzt ist und eine keimtdtende Wirkung aufweist, 
welche vielfach grSSer ols die|enige von Phenol ist. Die hieraus hergestellten wSssrigen 
Lesungen sind wfihrend Iflngerer Zeit bestSndig, selbst wenn sie dem Licht ausgesetzt 
sind. Gegenstande und Iebend6 Gewebe werden hierdurch praktisch nicht befleckt. Das 
Produkt ist nicht toxisch. 

Die neue Silber-Cycloheptaamylose- EinschluSverbindung ist eine pharmakologisch 
interessante Verbindung. Sie eignet sich besonders zur Behandlung von Verbrennungen, 
infizierten Wunden, Augen-, Nasen-, Rachen- sowie Magen- und Darminfektionen 
und zur lokalen Behandlung von SchleimhautentzUndungen. Sie kann oral in Form von 
Drag&es, Tabletten, Kapsein, Losungen angewendet werden . Sie kann auch in Form von 
Salben, Pudern, Sprays, Inhalationsmittein und Tinkturen vqrliegen. 



Be i sp i e I I 



51 g B-Cycloheptaamylose werden in 100 ml Monoalkylolomin unter ErwBrmen auf 80** C 
gelast. Nach Abkuhien auf 35°C werden 10 g Silbernitrat hinzugefOgt und bis zur voll- 
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sftindigen L&ung geschuftelt. Es erfolgt eine Autoerwdrmung, die Reaktion ist exofherm,. 
Zu der klaren LiJsung werden 100 ml Athanol %% welche vorher auf 35^C erwtJrmt 
wurden, portionsweise zugesetzf, Mif 100 ml Athanol ist das Reaktionsgemlsch cusrel- 
chend gesflttlgt. AnschlieSend wird das Reaktionsgemlsch flltrlert und im Kuhlschrank 
zur KristolHsierung wtihrend 3 Tage belassen. Nach Ablauf dieser Zelt entstehfr elne 
zu Brei erstorrfe Kristallmasse, die durch einen BUchner-Filter von FlUssigkeit befreit 
wird. Die enfstandenen Kristalle werden mit kaltem Aceton solange gewoschen, bis sie 
frei von onhoftendem Silber und Alkylolamin sind. Die Trocknung erfolgt Im Exsiccator 
Uber Colciumchlorid, Man erhalt ein weiB-graues kristal lines Pulver, Fp. 290^C - SOO^C 
unter Zeisetzung, ^"^^ 160^C Wasser, 

B e i $ p i e I 2 

Dos Beispiel I wird wiederholf, Als Silbersoiz wird jedoch Silberlactof eingesetzf. 
Es wird kein Athanol verwendef und das eingesetzte Silberlactat wird in 100 ml Wosser 
aufgelttst und zum Reaktionsgemlsch - B-Cycioheptaamylose und Monoalkylolamin 
zugegeben. Man erhdlt das gleiche Produkf wie im Beispiel 1. 

B e i s p i e i 3 

Das Beispiel 1 wird wiederholt. Als Silbersalz wird jedoch Silbertartrat eingesetzt. Es 
wird kein ^ithanol verwendet und das eingesetzte Silbertartrat wird in 100 ml Wosser 
aufgelOst und zum Reaktionsgemlsch - 6-Cycloheptaamylo$e und Monoalkylolamin 
zugegeben. Man erhSlt dos gleiche Produkt wie in Beispiel K 
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Patentansprliche 



L Silbercyclohepfaamylose der Formel 



CHoOH 




•xAg J 



wobei X 0.,10- 0, 3 bedeufet. 
2. Verbindung gemdB Anspruch ], worin x 0,17 bedeuteK 



3. Verfahren zur Hersfellung der neuen Silbercyclohepfaamylose-EinschluBverbindung 
gemaB Anspruch 1, d a d u r c h g e k e n n z e i c h n e daS man Cyclohepfdamy- 
lose, innerer Durchmesser zwischen 6-9 A^unter Erwarmen in AmJn aufl&f und 
die entstandene L5sung mit Silbersalz in molaren OberschuS versetzt, anschlieBend 
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mitXthanol verdUnnt und kristallisieren IflSt, anschlieBend filtriert, die Kristolle 
mit Acefon mehrmals wdscht und trocknet. 

4. Verfahren gemaS Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daflmon 
als Silbersolz Silbernitrat, Silberlactaf oder Silbertartraf verwendef. 

5. Verfahren gema3 Anspruch 3 oder4, dadurch gekennieichnet, doO 
man ols Amin ein Monoalkylolamin verwendef . 

6. Produkt, erhaltlich nach Anspruch 3, 4 oder 5. 

7. Verwendung der Verbindung von Anspruch I'afsammen mit Ubiichen Hilfsmifteln 
und TrOgerstoffen als Pharmazeutikum. 
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